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Lebensstilverinderungen und Metformin mit langfristiger Wirkung Forschung

auf Diabetesinzidenz? und Wissenstransfer

Frage:

Bleiben die positiven Wirkungen einer Lebensstilintervention und von Metformin auf die
Diabetesinzidenz und Gewichtsverlust tiber einen Follow-up Zeitraum von 10 Jahren erhalten?

Hintergrund:

Die Pravention von Diabetes mellitus ist eines der prioritdren Public Health Anliegen. Die Ursachen und
mogliche Ansdtze fiir praventive Massnahmen sind mittlerweile bekannt und evidenzbasierte
Interventionen stehen zur Verfiigung. Allerdings war die Follow-up Dauer der meisten Studien
beschrankt und bisher ist wenig bekannt tber die Langzeiteffekte solcher praventiver Massnahmen.

Einschlusskriterien:

e Teilnehmer der zugrunde liegenden randomisierten Studie (DPP), die bereit waren, an der
Follow-up Studie mitzumachen.

Studiendesign und Methode:

10 Jahres-Follow-up einer multizentrischen randomisierten Studie, die zeigen konnte, dass
Lebensstilainderungen oder Metformin die Entstehung von Diabetes mellitus Typ Il verhindern oder
verzogern konnte. Damals konnten 3234 Personen mit einem Hochrisikoprofil fiir Diabetes mellitus Typ
Il (68% Frauen und 20% élter als 60 Jahre) zu einer der drei folgenden Interventionen randomisiert
werden: Lebensstildinderung (Gewichtabnahme von 7% und regelmdssiges korperliches Training
(mindestens 150 Minuten pro Woche)); Metformin 850 mg zweimal taglich; oder Placebo. Nach
durchschnittlich 2.8 Jahren hatte die Lebensstilinderung eine Reduktion der Diabetesinzidenz um 58%
und die Metformintherapie um 31% gegeniiber Placebo bewirkt (Diabetes Inzidenzraten
Lebensstilgruppe: 4.8 Falle pro 100 Personenjahre (95%Cl 4.1-5.7); Metformingruppe: 7.8 (6.8-8.8);
Placebogruppe: 11.0 (9.8-12.3). Das aktuelle Follow-up soll nun untersuchen, ob die festgestellte
Wirkung bezlglich einer Diabetesentstehung Giber einen langeren Zeitraum erhalten bleibt und welche
anderen Auswirkungen die Interventionen auf die Gesundheit der Teilnehmer hatten (zum Beispiel
betreffend Gewicht und kardiovaskuldren Risikofaktoren). Die Follow-up-Unteruchungen fanden
halbjahrlich statt.

Studienort:
USA

Intervention

e Alle Teilnehmer bekamen wegen der festgestellten Effektivitit der Intervention in der
Ubergangsphase zwischen beiden Studien eine Gruppenintervention (16 Sessions) beziiglich
Lebensstilverdnderungen, die grésstenteils der der urspriinglichen Lebensstilgruppe entsprach.
Die Ubergangsintervention wurde je ca. von 50% der Teilnehmer der urspringlichen 3
Interventionsgruppen besucht (nur 40% aus der friheren Lebensstilgruppe). Wahrend des
anschliessenden Follow-ups bekamen die Gruppen ihre urspriingliche Intervention (die
Lebensstilgruppe  bekam  eine  zusdtzliche,  festigende  Intervention beziiglich
Lebensstilverdnderungen) gemdss Protokoll sowie alle 3 Monate eine Einheit beziiglich
Lebensstilfaktoren (Gewichtsabnahme, Bewegung).

Outcome:

e Diabetesinzidenz gemdss ADA Kriterien
e Gewichtsabnahme, kardiovaskulare Risikofaktoren

Resultat:

e 2766 (88%) Teilnehmer der zugrunde liegenden Studie nahmen am Follow-up teil. Diese
stammten zu gleichen Teilen aus den drei Studienarmen und waren reprdsentativ fiir die
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urspriinglichen Studienarmgruppen. Allerdings war der Anteil von Frauen mit Gestationsdiabetes
geringer und der gesamthafte Anteil Personen mit Diabetes hoher.

e Die durchschnittliche Gesamt-Follow-up Zeit vom Start der randomisierten Studie betrug 10.0
Jahre (IQR 9.0-10.5). Die durchschnittliche zusétzliche Follow-up Zeit der aktuellen Studie
betrug 5.7 Jahre (IQR 5.5-5.8).

e Zu Beginn der Follow-up Studie hatten die drei Studiengruppen signifikant unterschiedliche
mittlere Gewichtswerte: Lebensstil: 90.6 kg; Metformin: 92.0 kg; Placebo: 93.4 kg. Alle drei
Gruppen hatten tiber den Follow-up Zeitraum durchschnittlich keine grosse Gewichtsdnderung
bis tendenziell eine leichte Zunahme, wobei in der Altersgruppe iiber 60 Jahre am ehesten eine
weitere Gewichtsabnahme zu verzeichnen war. Im ersten Studienteil hatten alle Gruppen an
Gewicht verloren, wobei die Gewichtszunahme in der Lebensstilgruppe am stirksten und am
wenigsten nachhaltig war.

e Beziiglich der Diabetes Inzidenz zeigten sich in der Follow-up Studie keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen mehr (Lebensstilgruppe: 5.9 Félle per 100 Lebensjahre
(95%Cl 5.1-6.8); Metformingruppe: 4.9 (4.2-5.7); Placebogruppe: 5.6 (4.8-6.5). Gegeniiber der
Lebensstilgruppe, bei der sich die Inzidenzrate etwas erhdhte, reduzierte sich die Inzidenzrate in
den beiden anderen Gruppen.

e Gesamthaft konnte lber den Zeitraum seit Randomisierung die Diabetesindizenz um 34%
(95%Cl 24-42, Lebensstilgruppe) und 18% (7-28, Metformingruppe) gegeniiber Placebo
reduziert werden. Uber den Zeitraum seit Randomisierung gesehen war damit auch gesamthaft
der durchschnittliche Niichternblutzucker, der durchschnittliche HbA1c wert und die zusdtzliche
Diabetesmedikation in der Lebensstilgruppe und der Metformingruppe niedriger als in der
Placebogruppe (wobei am Ende der Follow-up Zeit diese Werte fiir die Metformingruppe am
niedrigsten waren).

e Die Teilnahme an den fir alle zuganglichen Lebensstilsessions war mit unter 20% pro Gruppe
madssig, wobei das Alter positiv mit der Teilnahme assoziiert war. Die friihere Lebensstilgruppe
hatte auch nur eine massige Teilnahme an den weiterfiihrenden Interventionen (17%), wobei
auch wieder die Alteren eine héhere Compliance zeigten.

Kommentar:

e Die Autoren schliessen aus den Ergebnissen, dass trotz einer Verdnderung der Behandlung nach
Abschluss der urspriinglichen Studie die Patienten in der Lebensstilgruppe sowie in der
Metformingruppe lber einen Zeitraum von 10 Jahren eine tiefere kumulative Inzidenz verglichen
mit der Placebogruppe aufwiesen und die Inzidenz von Diabetes hinauszégern konnten. Ebenso
konnten in den beiden Gruppen kardiovaskuldre Risikofaktoren reduziert werden.

e Bezliglich der Diabetesinzidenz zeigten sich zwischen den Gruppen am Ende der Follow-up Zeit
keine signifikanten Unterschiede. Es wird vermutet, dass fiir diesen Effekt die allen zugangliche
Lebensstilintervention verantwortlich war, dies kann aber nicht abschliessend beurteilt werden.

e In der Metformingruppe waren die Outcomes beziiglich HbA1c, Niichternblutzucker und
Medikamente im zweiten Teil der Studie mindestens gleich gut, wie in der Lebensstilgruppe.
Dies konnte aus einem nachhaltigeren Effekt durch Metformin oder aus der zusitzlichen
Lebensstilintervention fiir alle Teilnehmer resultieren. Allerdings sollte man mit diesen
Interpretationen vorsichtig sein, da die Gruppen zu Beginn der Follow-up Studie hinsichtlich
einiger Variablen unterschiedlich waren.

e Da das Langzeit Follow-up der Studie bis 2014 fortgefiihrt wird, werden auch Aussagen Uber
Mortalitdt und kardiovaskuldre Erkrankungen sowie 6konomische Aussagen moglich sein.
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